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en fer de la levure qui peut être assuré 
par la mitoferrine2 (de même, dans les 
cellules non-érythroïdes du poisson, le 
transfert mitochondrial du fer est pro-
bablement assuré par la mitoferrine2). 
En revanche, les quantités importantes 
de fer nécessaires au cours de la diffé-
renciation érythroïde semblent pouvoir 
n’être suppléées que par la mitofer-
rine1.
Enfin, la dernière série d’expériences 
démontrant l’activité de la mitofer-
rine dans l’import de fer mitochondrial 
a utilisé des clones stables de levure 
mrs3/4 exprimant un gène rapporteur 
codant pour une enzyme mitochondriale 
dont l’activité est dépendante du fer. 
Les auteurs montrent que l’activité de 
cette enzyme est réduite de moitié dans 
la souche mutante mrs3/4. Après trans-
fection de l’ADNc de la mitoferrine de 
poisson, cette activité retourne à la 
normale, indiquant bien que la mitofer-
rine a permis au fer de rentrer dans la 
mitochondrie et, par la même, d’activer 
l’enzyme.
En conclusion, ce travail a permis de 
caractériser la protéine responsable du 
transport du fer mitochondrial, la mito-
ferrine1 pour les précurseurs érythroï-
des et, probablement, la mitoferrine2 
pour les cellules non-érythroïdes. Ce 
transport de fer est crucial pour la 
production mitochondriale de l’hème, 
composant essentiel du métabolisme 
du fer. En effet, on retrouve l’hème 
non seulement dans l’hémoglobine du 
globule rouge mais également dans 
la myoglobine, la neuroglobine ainsi 
que toutes les enzymes à groupement 
prosthétique (catalase, peroxydase, 
cytochrome, nitric oxid synthase…). Il 
y a fort à parier que tout dérèglement 
de la mitoferrine soit responsable de 
pathologie(s) chez l’homme. ◊
Gene fishing in zebrafish :  
identification 
of the iron mitochondrial transporter
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> Lorsqu’en 1906 Alois Alzheimer décri-
vit la maladie qui porte son nom, il 
rapporta la présence de lésions parti-
culières dans le cerveau des patients : 
les plaques séniles extracellulaires et 
les dégénérescences neurofibrillaires 
intracellulaires. Il fallut attendre le 
milieu des années 1980 et les travaux 
respectifs de G. Glenner et J.P. Brion 
pour que les constituants majeurs de 
ces deux lésions soient caractérisés : il 
s’agit, d’une part, d’un peptide de 39 à 
42 acides aminés, le peptide Ab, pro-
duit lors du clivage séquentiel d’une 
protéine intramembranaire nommée 
APP (amyloid precursor protein) et, 
d’autre part, d’une protéine liée aux 
microtubules, la protéine Tau.
Les analyses génétiques menées depuis 
15 ans ont montré que le détermi-
nisme de la maladie d’Alzheimer est 
complexe. Dans la majorité des cas, 
il est polyfactoriel. Un facteur de 
risque génétique impliqué dans ces 
formes communes, l’allèle ε4 du gène 
de l‘apolipoprotéine E, a été identifié. 
Dans une minorité de cas, le déter-
minisme est autosomique dominant 
avec pénétrance complète à l’âge de 
60 ans. Des mutations de type faux 
sens sur deux gènes, le gène APP et le 
gène de la préséniline 1 (PSEN1), sont 
responsables de la grande majorité de 
ces formes mendéliennes à début pré-
coce. Les études menées au cours des 
années 1990 ont montré que la consé-
quence de ces diverses altérations 
génétiques était univoque. Dans tous 
les cas, elles s’accompagnent d’une 
surproduction du peptide Ab 42, qui 
est la forme la plus agrégable de ce 
peptide. Les mutations identifiées sur 
le gène APP sont essentiellement loca-
lisées au niveau des sites de clivage 
du peptide Ab sur son précurseur et 
interfèrent avec ce clivage. La présé-
niline 1 est, pour sa part, un membre 
essentiel du complexe γ-sécrétase, 
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responsable du clivage intramembra-
naire libérant le peptide Ab à partir de 
son précurseur. Puisque ces mutations 
sont nécessaires et suffisantes pour 
produire à un âge très précoce (moins 
de 30 ans pour certaines mutations 
PSEN1) une maladie d’Alzheimer, il 
s’ensuit que le primum movens de 
la maladie est le dépôt de peptide 
Ab et que les autres stigmates ana-
tomo-pathologiques de la maladie 
sont secondaires. Cette hypothèse, 
dite de la cascade amyloïdergique, a 
été pour la première fois formulée par 
J. Hardy en 1995 et fait toujours l’ob-
jet d’intenses discussions [1].
Depuis 15 ans, en collaboration avec 
de nombreux services hospitaliers, 
nous analysons ces gènes dans les 
familles françaises concernées. Ainsi, 
dans 75 familles présentant des 
maladies d’Alzheimer à transmission 
autosomique dominante et à début 
précoce, nous avons mis en évidence 
10 mutations sur l’APP  et 49 sur 
PSEN1. Dans 12 familles où ce criblage 
mutationnel était resté négatif, nous 
avons récemment testé l’hypothèse 
d’une altération du dosage génique 
de l’APP. En effet, ce gène est situé 
sur le chromosome 21 et les patients 
trisomiques présentent à partir de 40 
ans les lésions cérébrales de la mala-
die d’Alzheimer. Cette analyse a été 
réalisée au moyen d’une technique de 
PCR multiplex quantitative de frag-
ments fluorescents (QMPSF) dévelop-
pée par notre laboratoire (Figure 1). 
Elle a montré que, dans cinq de ces 
familles, il existait une duplication 
du matériel génétique au niveau du 
locus APP [2]. Selon les familles, la 
taille de la duplication varie de 0,6 à 
6,4 Mb et inclut de 5 à 12 gènes. Ces 
résultats ont été confirmés par des 
techniques de FISH et de PCR fluo-
rescente quantitative au moyen de 
marqueurs microsatellitaires.
Sur le plan phénotypique, ces mala-
des, outre une démence à début 
précoce, ont présenté pour certains 
d’entre eux des hémorragies céré-
brales. L’examen neuropathologique 
de 5 cerveaux a montré une angiopa-
thie amyloïde anormalement sévère. 
Aucun de ces patients ne présentait 
de manifestation clinique de triso-
mie 21. Au total, donc, ces résultats 
montrent que la duplication d’une 
petite région du chromosome 21 cen-
trée sur le gène APP est suffisante 
pour provoquer une démence asso-
ciée à une angiopathie amyloïde. 
Après les résultats récents concer-
nant des duplications ou triplications 
de l’α-synucléine dans la maladie de 
Parkinson [3, 4], ils confirment que 
des altérations du dosage génique 
peuvent être à l’origine de maladies 
neurodégénératives provoquées par 
des accumulations de protéines. Enfin, 
ils constituent un puissant argument 
en faveur de l’hypothèse amyloïder-
gique (Figure 2)  et suggèrent que 
d’autres mécanismes aboutissant à 
une expression accrue du gène APP 
pourraient constituer des facteurs de 
risque dans les formes communes de 
la maladie. ◊
APP duplication causes autosomal 
dominant Alzheimer disease 
with cerebral amyloid angiopathy
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Figure 1. Analyse  par  QMPSF  du  dosage  génique  chez  un  sujet 
trisomique et un patient de la famille 028. Les pics de fluores-
cence provenant du sujet analysé (en rouge) et d’un sujet de 
référence (en bleu) sont alignés à partir de l’amplicon PCBD2 
situé sur le chromosome 5. Les autres amplicons sont situés sur 
le chromosome 21. Dans la famille 028, la duplication ne couvre 
ni C21orf42 ni CYYR1. Figure 2. L’hypothèse de la cascade amyloïdergique.
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